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分離 プ ロ セ ス モ デルに お ける ポ ア ソ ン 因子の一様性
田 中 久弥， 川 崎 博幸， 山 本 辰 美
は じ め に
筆者 ら は さ き に ， ク ロ マ ト 分離操作の従来の理想段 に も と ず く 溶 出 挙動の解析に た い し て ， 移動相
と 固 定相 と の あ い だ の速度過程 を 一様 ポ ア ソ ン 過程 と し て 考 慮 し 移動相通過時間 tc に お け る 両相聞の
移動 回数の平均値 で あ る 移動単位数 に よ る 解析 を 試み ， 分離挙動 と の実験 的 な 対応 を 得 る こ と が で き
た 。 4)
本論文 で は ， 従 来 の分離 プ ロ セ ス の モ デ ル と し て 用 い ら れて い る 離散 型 の 二相 間平衡段 モ デル1)
以 後 ス テ ー ジ モ デル と よ ぶ と 筆者 ら が前報4) で用 い た 二相 間移動 回数 モ デル 以後移動単位モ デル
と よ ぶー と に 共通 す る 基礎的 な ポア ソ ン 過程 に つ い て そ の パ ラ メ ー タ の一様性 を 実験 的 に 検討 し た 。
分離実験系 に は 前報の PEG 200， 400， 1000， お よ び4000系 を 用 い ， そ れ ら の ゲル ク ロ マ ト グ ラ ム か ら
求め た 溶 出 時 間分布 の特性値 よ り 前報の移動単位数 N， r と 同 様 ス テ ー ジ モ デ ル の ス テ ー ジ 数 Ns ， を
求め た 。
前報 てえ ら れ た 移動単位数 の 1 / 2 乗 の 成分聞 の差 と し て 分散 を 安定化 し た パ ラ メ ー タ に た い し て ，
変 形 Rs を 分離度 と し た 場合3) の 両 者 の 良 好 な 線形関係 は 分離操作設計に つ い て の 基礎 的 合 条 件 を あ
た え る も の で， ひ ろ い 範 囲 の移動相通過時 間 tc に た い し て 移動単位数 N' r の算 出 の モ デル で あ る ポ
ア ソ ン 過程の 一様性 を 考慮 し た 速度 パ ラ メ ー タ の 関係 と 同様， ひ ろ い平均溶出時間 tE に た いする ス テ
ー ジ 数 Ns t の 算 出 の モ デル に つ い て も そ の モ デルの パ ラ メ ー タ の一様性 を 確 か め て お く 必要 が あ る 。
1 . 分離 プ ロ セ ス モ デル と し て の ポ ア ソ ン過程
分離 プ ロ セ ス の モ デル は 通常 そ の プ ロ セ ス を 出 入 り す る 物質 に 関 す る 収支 式 を も っ て 表 さ れ る が，
プ ロ セ ス の特性 を 二相か ら な る 離散 的 な 平衡段 の 多段操作 と み る か ， あ る い は 二相 間 の 成分の 移動速
度 に 着 目 し た 連続 的 な 複数 の移動単位数操作 と み る か に 分 け る こ と がで き る 。 以後， 前者 を 平衡段 モ
デル， 後者 を 移動 単位モ デル と よ ぶ こ と に す る 。 平衡段モ デルの場合， プ ロ セ ス に イ ン プ ッ ト さ れて か
ら あ る 時間 ま でに 着 目 成分が通過す る 平衡段の数 n s t の分布 ρ ( n s t > t ) は そ の 物質収支 式か ら ， 時
間 t に 着 目 段 n s ， に あ る 成分量 Cm ( V玩 +Ki Vs ) の そ の 成分の イ ン プ ッ ト 量 cF F に た い す る 割 合 と
し て 次式の よ う に 表す こ と が で き る 。
物質収支式
dcm (  Vm + K i Vs ) /dt  
= q ( cmー 1 - Cm ) 
( 1 ) 
右辺の分母子に ( Vm + K i Vs ) を か け て 両 辺 を の F で割 1) Cm ( Vm 十 Ki Vs ) /  cF F = ρ ( n s t > t ) と
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お く と ， 次 式 の よ う な 確率微分 方程式 を う る 。
dρ ( n s t > t ) / dt = マ ( ρ ( n s t - 1 ， t ) ρ ( n s t ， t ) ) (2 )  
こ こ で， 初期 条件 と し て ρ ( 0 ， 0 ) ニ l であ る 。 な お パ ラ メ ー タ ザ = q/ ( Vm + K i Vs ) で q は 流量 で あ
る 。 こ こ で、パ ラ メ ー タ 甲 が η 5 t に も t に も 無 関係 に 一定す な わ ち 一 様 ポ ア ソ ン 過 程 で あ る と す れ ば，
ρ ( n s t ， t ) は 平均， 分散 と も に 肘κ の ポ ア ソ ン 分布
ρ ( n s t ， t ) 二 ( 叩 t ) n s texp ( 叩 t ) / η s t ! (3 )  
で 表 さ れ る 。
移動単位 モ デル の 場合， 任意 の移動相通過 時 間 ( t = l/ u ) ま でに 着 目 成 分 が 二 相 聞 を 行 き 来 す る
回 数 η 什 の分布 ρ ( n t r ，  t ) に つ い て 筆者 ら は 前報1 ) に お い て 上式 と 全 く 類 似 な 次 式 を 導 出 し た 。
dp ( n t r ，  t ) /dt 二 x ( ρ ( n t γ 1 ， t ) - p ( 幻 tn t ) ) 
こ こ で， 初期 条 件 と し て ρ ( 0 ， 0 ) ニ 1 で あ る 。 な お パ ラ メ ー タ x = 1/ η で rR は 一移動単位の代表時
間 で あ る 。 一様 ポ ア ソ ン 過程 で は ρ ( n t γ ， t ) は ス テ ー ジ モ デ ル の パ ラ メ ー タ マ を x に お き か え れば よ) A-
。、もν
以 上の よ う に し て こ れ ら ふ た つ の モ デ ル に 共通す る ポ ア ソ ン 型 の確率微分方 程式が え ら れ た が， う
え の 二 式 では い ず れ も パ ラ メ ー タ 払 x は 時 間 に 無 関係 に 一定 と し て 取 り 扱 っ た 。 す な わ ち 一 様 ポ ア
ソ ン 過程 と し て の モ テ ル 化 を お こ な っ た 。 一様性 は そ れ ら の パ ラ メ ー タ の 時 間依存性の 大ノトlこ よ る も
の で， 前報で従来の段理論 の ポ ア ソ ン 過 程 に よ る 定 式化 に も ち い た マ な ら び に 同 様 の過 程 に よ り 移動
単 位数 を 定式 化す る の に も ち い た 速 度 ノ f ラ メ ー タ x の そ れ ぞ、れ に つ い て 検討 を 試み た 。
2 . 実験的検討
実験 の 条件 実験 系 と し て
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル一 分画
分子量200 な い し 4000 の ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に つ い て ， 四
種 類 の 分画 成 分 の ク ロ マ ト グ ラ
ム か ら え ら れ る パ ラ メ ー タ の一
様性 を み た 。 実 験 条 件 は ん に
つ い て は 各分 画 成 分 に つ い て 移
動相通過 時 間 ん を カ ラ ム 長 き
な ら びに 流量 を そ れ ぞれ三種類
変 化 さ せ， 成分毎 に パ ラ メ ー タ
を 求め る よ う に し た 。 カ ラ ム 長
さ は 10， 15 ，  20cm で あ り ， 端
効 果 の 補正の た め に 各 条 件 の も
と で カ ラ ム を は ず し た 場 合の 測
FIG .  1 a  NST VS. TE PEG SYSTEM 
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定 も あ わせ て お こ な っ た 。
ん の値 に は 同一条件で流下 し
た Blue Dextran に よ る 結果 に
端効果補正 を お こ な っ た 値 を も
ち い た 。
用 い た 装 置 な ら び に 手順 な ど
に つ い て は す でに 前報3) に 述べ
た と お り で， 使用 し た 検 出器は
PEG 系 に は 示 差 屈 折率 計 ，
Dextran 系 に は uv 計 で あ る 。
ク ロ マ ト グ ラ ム か ら 溶 出 時聞
の頻度分布 の 計算 そ の 平均，
分散な ど特性値の算 出 法 は い ず
れ も 前報4) の通 り で あ る 。
3. 検討結果 な ら び に 考察
50 
40 
自u今4DLFZ 
FIG. 1 b  NTU VS. TC PEG SYSTEM 
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1 ) 実 測 の 成分溶 出 曲 線か ら ス テ ー ジ 数 Ns t の 算 出 任意の成分の ク ロ マ ト グ ラ ム か ら そ の溶出
時 聞 の頻度分布 f ( t ) が え ら れ る が， そ の平均 tE ， 分散 σ 2 を 用 い て 次の よ う に ス テ ー ジ 数 Ns t を 求
め た 。
j容 出 時 間 t は 上 で述べ た パ ラ メ ー タ ザ の 逆数が 1 ス テ ー ジ あ た り の滞留 時 聞 を 表す の で， こ れ と
n s t と の積 と 考 え れ ば溶 出 時 聞 の分散 σ 2 は n s t の分散 σsf と Ts t  2 ( ニ 1/ ポ ) の 積 であ る か ら t2/4(5 2 
の分布 は 平均 な ら び に 分散 は と も に ら2/ σ 2 で， 時 間 ん に お け る 平均 ス テー ジ数 Ns t と な る 。
す な わ ち 任意 の 着 目 成分 に つ い て
Fig. 1 に は PEG 系でえ ら れた
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に つ い て 各
溶 出 時 聞 の 頻 度分布 f ( t ) の 平
均値 む な ら び に 分散値 ポ に 上
述 の 入 口 効果 を 補正 し て 算 出 し
た Ns t を 時 間 tE に た い し て 点
描 し た 。 な お ， 比較 の た め に 同
じ 系 に た い す る 前報 の移動単位
数 Nt γ = ( tE - tC ) 2/ σ 2 と ん の
関 係 も 併せ て 示 し た 。
2 ) ポア ソ ン 因子 の一様性
Ns t =  tE 2/ σ 2 (4) 
FIG.2a PARAM vs TE 
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間分布 の平均値であ り ， ポア ソ
ン 因子 守 と ら と の積であ る 。 こ
れ は Nげ の場合 x と ん の積 であ る の と 同 様 で あ る 。 時間 ん に お け る ス テ ー ジ 数 Ns t よ り ポ ア ソ ン
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因 子 市 ニ q/ ( V m +  K; Vs ) は Ns t を tE でわ り 次式 で算 出 で き る 。
ザ = NS �/ tE (5) 
ザ の 内 容か ら 各 ス テ ー ジ の移動相 な ら びに 固 定相容積， 分配係数， 流量一定の も と で は 定数 と な り ，
一様 ( homogenious ) な ポア ソ ン 過程の 因 子 と み ら れ る 。 こ れ ら 因子の時間依存性 を み る た め， Ns t 
と ら な ら びに Nt r と ん と の 線形 モ デル を 用 い て ， 切 片 な ら ぴに ポア ソ ン 因子であ る 勾 配の そ れ ぞれ
に つ い て 分散分析 を お こ な っ た 。 そ の 結果， Table 1 に 示す よ う に い ず れ の モ デ ルの F 値 も ， PEG 
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FIG.2b PARAM. VS. TC PEG SYSTEM 
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f ( t ) の一次 モ ー メ ン ト ん な ら ぴに 二次 モ ー メ ン ト ポ よ り
Ns t は つ ぎ の よ う に あ ら わ さ れ る 。
tE = tc ( 1 + 8 )  
σ 2 = 2 t c [( td if 8 / 15 ) +  ( t c/Pe ) ( 1 +  8 ) 2 ] 
Ns t = tE 2/ σ 2 
こ ら/2 [( td if 8/15 ( 1 + 8 ) +  ( tE/Pe ) ]  (6) 
こ こ で， tc は 移動相の通過時間， L /zん ま た S は 単位移動栢容積 あ た り の 固 定相容積， Vs / V摺 で あ
る 。 td if は 粒子半径R ， 粒子 内拡散係数 D E ' 粒子 内 有効容積率 β に よ り R 2ß / D E ' Peclet 数， Pe 
は 移動相 中 の 軸方 向 の分散係数E に よ り ， u L /E で表 き れ る 。
移動単位数 Nt r の場合
。。八叫d
田 中 ・ 川 崎 ・ 山 本 : 分離 フ。 ロ セ ス モ デ ル に おけ る ポア ソ ン 因子 の一様性
Nt r = ( tE - tC ) 2/ ð 2 
こ ん/2 [( td u/15 8 ) + ( l + 8 ) 2 tcl Pe 8 2] 
である。
Table 1 Linear Model Analysis of Nst ( む ) and Ntr( tc )  
すでにみたように，
PEG 系にたいして因
子 甲， x が 時 間に関
係なく一定とみられ
るが， 上式でみると
いずれの場合も分母
の括弧 内の第一項す
なわ ち ゲ、ル相 内の拡散時 聞の項が第二項の移動相で、の流 れ方向の分散時間の項に比 し て か な り 大 き い
ことがわかり， ゲル相内の移動過程が律速しているとみられる。
4 ) ステ ージ数， 移動単位数の 1 / 2 乗 因子と分離度 着目成分と爽雑成分の分離度につ い て，
すでに筆者は従来の Rs にた い し て成分聞の溶出時間差の分布の分散 を安定化 した ( tE l- tE2 ) /j百三
+ 15 22) を 変形 Rs と し て提案 し た4)。 このように分離度 を 定義すると色々の条件下での溶 出 時間差の
分布を同ー の 分散値 1 の も とで平均値 を 代表値と し て比較することがで き る。
この分離度にた い し て， 個々
の成分の Ns t あ る い は Nt r の
差 を 対応きせ ようとす れ ば，
ρ( η s t ，  t )も ρ ( n t n t ) も と も
に ポア ソ ン分布で表きれること
から両者の分散が安定化きれて
いないため， たんに平均値の差
にす ぎず， こ れらの差の分布 を
代表する値 と み なきれな い。 こ
こでこれらの平方根につ いて差
Stage Model Transfer Unit Model 
System LM F (ρ )  Intcept T ( ρ ) LM F (ρ )  Intcept T ( ρ ) 
PEG 200 175 . 3 ( 0 . 0001 ) 3 . 72 ( 0 . 0008 ) 64 . 57 ( 0 . 0001 ) 0 . 93 ( 0 . 3841 ) 
PFG 1000 59 . 43 ( 0 . 0001 ) 1 .  39 ( 0 . 2073 ) 85 . 73 ( 0 . 0001 ) 0 . 89 ( 0 . 4017 ) 
PEG 4000 0 . 1O ( O .  7662 ) 5 . 97 ( 0 . 0040 ) 3 . 24 ( 0 . 1461 ) 0 . 99 ( 0 . 3803 ) 
L1 j瓦t -訓示;←J正二
L1 1lV:r二
J瓦二-j友二 (7) 
4 
3 { 
勾，‘叫区.02
。
。 2 3 4 5 
DSQRT(NsQ (ー}
を と れ ば分散はそ れ ぞれ 1 であ る ので， 差の分布
ρ ( L1j瓦口) あるいは ρ ( L1j瓦可 )
は平均値と して L1j瓦 あ る い は L1j瓦， 分散として 2 となり変形 Rs と 同様に 分散が安定化 さ れるo
Fig. 3 には以上のように し て えられた L1j疋; およ び L11lV:r と 変形 R s との関係 を 点綴 し 比較し
た。 移動単位モデルの場合分離度は L11lV:r にたいしては ぽ一本の直線に ま と ま るが， ス テー ジ モ デ
ルの場合 L1 j芯 とさらに移動相通過時間 tc の効果も あ わせた関係が予 想される。
変形 Rs にたい し てこ れらの L1/ 量の線 形 モ デルによる分散分析の結果 は モデルに関するF 値よ
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り み て ス テ ー ジ モ デ ル よ り 移動
単 位 モ デ ル の ほ う が適応性が あ
り ， 切 片 を O と す る 仮 設検定 の
t 1直 な ら びに ρ 値か ら も こ の モ
デ /し の 妥 当 性が認め ら れ る 。 3
結 論
4 
FIG.3b CORRELATIONS OF MD.Rs WITH DSQRT(Ntr)1 
{ 
2 凶広
CE
。
。 2 3 4 5 
分 離 プ ロ セ ス の モ デル を 代 表
す る 在 来 の 平衡段 よ り な る ス テ
ー ジ モ デル に つ い て ， 着 目 成分
の プ ロ セ ス へ の イ ン プ ッ ト か ら
時 間 t 経過 後 に お け る ス テ ー ジ
聞 の 分布頻 度 ρ ( n s t ， t ) に 関す
る ポ ア ソ ン 型 の確率微分方程式
を 物質収支 式 か ら 導 き そ の 因 子 甲 に つ い て 一様 ポ ア ソ ン 過程 と し て の モ デルの適応性 を 調 べ た 。
Eq ( 4 ) に よ り ス テ ー ジ 数 Ns t は 洛 出 時 間 ん に お け る 着 目 成分 の ス テ ー ジ 間 分布 の平均値 と し て そ
の ク ロ マ ト グ ラ ム か ら 求 め た 。 Ns t と 平均 浴 出 時 間 む と の 線形 モ デル に よ る 分散分析の結果， PEG 
系 で え ら れ た 困子 Ns t/ 九 二 甲 は PEG 4000 の場合 を の ぞ、 け ば， 白íJ 報 で え た 移動 単位モ テ ルの 因子 x と
同 様 に 良 好 な 一様性 を し め し た 。
プ ロ セ ス 設計の 基本的 な 操作 条 件 の選 定 に あ た っ て 分 離 度 と こ れ ら ふ た つ の モ テ、 ル か ら え ら れ る
Ns t あ る い は Nt r と の 対 応 で は Fig. 3 に 示 し た よ う 移動単位 モ デルが良 好 な 線形 関 係 を あ た え る 点
DSQRT(Ntr) ( ー )
で ス テ ー ジ モ テ
No町、enclature
C F : feed concentration [ g/ml ] 
C m : moving phase concentration [ g/ml ] 
Cs : static phase concentration [ g/ml ] 
D E : effective intraparticle diffusivity 
[cm2/s] 
F : feed volume [ ml ] 
f ( t )  : elution time distribution density 
[ l/s ] 
K : distribution coefficient [ - ] 
L : column length 
1 : column length variable 
Ns t : number of stages ニ E [ η s t ( ん ) ]
[ cm ] 
[ cm ] 
[ 一 ]
Nt r : number of transfer unit = E [ n t r (  t c ) ] 
[ - ] 
ρ( n s t or n t r ， t )  : Poisson probability 
function 
q : volumetric flow rate 
R : particle radius 
[ ml/s ] 
[ cm ] 
t c : convection time of moving phase 
[ s ] 
[ s ] 
[ cm/s ] 
t F : mean of elution time 
u : interstitial velocity 
V m : moving phase volume of stage 
[ ml ] 
V s : static phase volume of stage [ ml ] 
3 ・ static phase volume per unit moving 
phase volume [ - ] 
ザ : Poisson parameter of stage model 
[ l/s ] 
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]( : Poisson parameter of transfer unit 
model [ l/s ] 
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Homogenious Characteristics of Poisson Parameters 
in Separation Models 
Tanaka H.， Kawasaki H.， Yamamoto T. 
The stage model of chromatograghic separation processes based on a Poisson probability 
function ρ( n s t ，  t )  involves a time.independent homogenious parameter マ The number of 
stages N s t represented by TJ t E was calculated by ( t  E 2 / σ 2 ) ，  where t E and IJ 2 are the mean and 
variance of elution time distributions obtained by PEG.system chromatograms. Together with 
the parameter X of transfer unit model previously developed， the time.independent homogenious 
characteristics of these parameters were estimated by the variance analysis of assumed linear 
model of Ns t and tE •  
〔 英 文和訳〕
分離 プ ロ セ ス モ デルに お ける ポ ア ソ ン 因子の一様性
田 中 久弥， 川 崎 博幸， 山 本 辰 美
ク ロ マ ト グ ラ フ 分離 プ ロ セ ス の ポア ソ ン 確率関数 ρ ( 甲 s t ，  t ) に も と ず く 理論段 モ デ ル に は ， 時 間 に
は 無関 係 で一様な パ ラ メ ー タ マ がふ く ま れ て い る 。 叩 tE で表 き れ る 理論段数 Ns t は PEG 系 の ク ロ マ
ト グ ラ ム よ り え ら れた 溶出 時間分布の平均 ら お よ び分散 σ 2 よ り ( tE 2/σ 2 ) で算 出 し た 。 以 前 の移動単
位モ デルの パ ラ メ ー タ x と と も に ， こ れ ら の パ ラ メ ー タ の 時 間 に 無関係 で一様 な 特性 を Ns t と ん と
の 線形 モ デ ル を 仮 定 し そ の分散分析に よ り 求め た 。
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